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FIT = Ferme Inspanning Triomfeert 
Tijdens mijn studie biochemie aan de Universiteit van Amsterdam begin jaren 70 was 
ik actief billil en een relatief klein hockeyclubje in Amsterdam-Oost gelegen bij de 
Schellingwouderbrug, buiten het zicht van de grote Amstelveense clubs. Dit is een 
foto van dit wat altematieve elftal van deze hockeyclub genaamd FIT (Fig 2) dat 
echter toch tot soms indrukwekkende prestaties kwam wellicht geïnspireerd door het 
feit dat FIT de afkotiing was van Fenne h1spanning Triomfee1i. Misschien is het wel 
heel idealistisch om te denken dat fenne inspa1111ing altijd zal triomferen, echter mijns 
inziens lijkt me dit geen verkeerde grondhouding. Tevens zou een eerste levensles 
kmmen zijn dat we ons bij een eerste beoordeling niet te veel door het uiterlijk moeten 
laten leiden, maar meer naar het innerlijk moeten kijken of de daadwerkelijke 
prestaties van een ieder. 
Vandaag mag ik mijn rede uitspreken bij de aanvaarding van het ambt van 
hoogleraar algemene celbiologie bij de afdeling moleculaire celbiologie van het VU 
medisch centrum. Hierbij wil ik u mijn visie voorleggen over de basale plaats van dit 
vakgebied in het onderwijs alsmede over de ontwikkelingen in het onderzoek en wat 
dat uiteindelijk betekent voor de patiënt en de maatschappij. 
Algemene celbiologie 
Wat betekent eigenlijk celbiologie? Letterlijk betekent dit "leer van het leven van de 
cel". Wat zijn dat eigenlijk cellen? Ons lichaam bestaat uit organen, die op hun beurt 
weer opgebouwd zijn uit weefsels die op hun bemi weer opgebouwd zijn uit cellen. 
Een cel is de kleinste functionele eenheid binnen ons lichaam. Cellen hebben een 
groot aantal verschijningsvonnen en het vem10gen tot deling of differentiatie. Om 
cellen zichtbaar te maken gebruiken we de microscoop. Binnen de cel onderscheiden 
we weer verschillende celorganellenmet verschillende functies. Zo onderscheiden we 
de kemmet het DNA, waarin de genetische infonnatie zich bevindt. In de kem wordt 
ook het DNA overgescln·even in RNA dat de kem kan verlaten via een opening. 
Buiten de kem gaat het RNA naar het zogenaamde endoplasmatisch reticulum, de 
plaats waar de infonnatie van dit RNA wordt afgelezen. Dit resulteert in de productie 
van eiwitten, zoals bijvoorbeeld insuline in de pancreas cellen, dat de suikerspiegel in 
ons bloed regulee1i. Verder bevinden zich in de celmitochondrien of te wel de 
energiefabriekjes van onze cel. h1 kleine blaasjes, de lysosomen vindt de vertering 
plaats van afvalproducten en worden opgenomen bacteriën gedood en afgebroken. De 
cel heeft een zekere stevigheid door het zogenaamde cytoskelet van de cel zoals 
microtubuli. Tenslotte is er de plasma membraan via welke de cel cmmmmiceett met 
de omgeving. Als we verder vergroten bijvoorbeeld het energiefabriekje "het 
mitochondrium", dan gaat dat via electronenmikroskopie (Fig 3), waannee we de 
bouw verder kunnen bestuderen of via scanning electronen microscopie die een 3-
dimensionaal beeld geeft. 
Electrenenmicroscopie Cel communicatie 
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Zo ziet u hier de trilhaarcellen in onze luchtwegen die er voor zorgen dat 
ongerechtigheden worden ve1wijderd. Bij rokers wordt m.n. deze trilhaarbeweging 
verslechterd, vandaar dat zij gevoeliger zijn voor luchtweg infecties. 
Cellen functioneren net als wij mensen door cmmnunicatie. De cel heeft hie1voor 
allerlei receptoren op zijn celoppe1vlak die bij herkenning bhmen in de cel aanleiding 
zijn tot een cascade van processen. Uiteh1delijk kan dat resulteren in veranderh1gen Îll 
de regulatie van de stofwisseling, de gen expressie of bijvoorbeeld het cytoskelet van 
de cel. Kortom de reactie via receptoren op prikkels van buiten af zijn cruciaal voor 
de ontwikkeling van de cel, zoals bijvoorbeeld overleving, celdelh1g, differentiatie 
bijvoorbeeld voor onze afweer en celdood (Fig 4). 
Steeds duidelijker is door de grote teclmische ontwikkelingen in het vakgebied dat 
in de levende cel tot op moleculah· niveau visualisatie mogelijk wordt, moleculair wil 
zeggen de kleinste eenheid waaruit alles is opgebouwd. Zo blijkt dat veel ziekten 
uiteindelijk volledig zijn terug te voeren tot een stomnis op cellulah· of moleculah· 
niveau, dat wil zeggen ergens is er iets fout in de genetische infonnatie, of ergens 
wordt een fout eiwit geproduceerd, of de afbraak van een product verloopt niet goed. 
Zo is in de jaren 80 electronenmicroscopisch vastgesteld dat de sexueel overdraagbare 
ziekte AIDS wordt veroorzaakt door een virus. Later werd ontdekt dat het virus door 
receptoren op het celoppe1vlak de cellen van het Îlmnmmsysteem binnentreedt. 
Oudenvijs 
Het celbiologisch onderwijs is in het huidig medisch cmTicuhun ingebed in met name 
de blokken" Vanmolecuul tot cel", waa1van ik momenteel blokvoorzitter ben en 
"Van cel tot weefsels" in het 1 e jaar. h1 de latere jaren van de studie betreft het 
celbiologisch onde1wijs vooral de microscopische bouw en functie van weefsels en 
organen. Hierbij zijn colleges, werkgroepen en practica belangrijke onde1wijsvonnen. 
Het VUmc had zich ten doel gesteld in september 2004 een nieuw medisch 
cuniculum van start te laten gaan waarin uitgegaan wordt van 2 geheel nieuwe 
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principes. Naast kennisverwerving moet de arts in opleiding ook vanaf de start 
geschoold worden in 8 competenties die hij uiteindelijk nodig zal hebben om te 
functioneren als arts (medisch expert, communicator, zorgmanager, academicus, 
beroepsbeoefenaar, gezondheidsbevorderaar, samenwerker en zelfreflector (Fig 5)). 
Daamaast zal zelfstudie aansluitend op de 2• fase van het VWO alsmede werken in 
kleine groepen het uitgangspunt zijn. Elke week in het nieuwe cmTiculum zal starten 
met een patiënten casus, vanwaar vervolgens zal worden bekeken wat er daadwerke-
lijk in de basis aan de hand is. Dit sluit naadloos aan op het probleem gestuurd 
onderwijs, waannee reeds uitgebreid wordt geëxperimenteerd in het huidige cunicu-
hnn (Fig 6). 
Weekindeling Nieuw Curriculum Rollen en Competenties VU me-arts 




• Vea zelFstudie/minder colleges 
• Openings sessie rret patiënten casus 
• Klein groepsooderwijs in leergroepen en practica 
• Afsluiting week ITEt lee"groep en slotl:ooferEJltie • Beroepsbecefenaar 
• Gericht op Rollen "" CoirjJetenties • Gezondheldsbevorderaar 
• Samenwerker 
• Zelfrenector 
Daamaast zal steeds worden gekeken of de kemlisvetwetving ook aansluit bij het 
leren van de 8 competenties noodzakelijk om een goede arts te worden. 
Inmiddels was de beslissende fase aangebroken, te weten of invoering op 1 
september 2004 gerealiseerd kon worden. Vele disciplines zijnmomenteelmet elkaar 
in gesprek om dit theoretisch uitstekende model nu ook praktisch handen en voeten te 
geven. hllll1ers de verhoogde instroom van 2850 1 • jaars Geneeskunde studenten in 
Nederland, wamvan 360 aan het VUmc, zal nu gerealiseerd moeten worden in klein-
groeps ondetwijs. De invoering van een nieuw cmTiculum staat of valt met de 
bereidheid van mensen om mee te denken in dit nieuwe concept: kortom hoe gaan wij 
de lessen over leven implementeren in het ondetwijs? Dat zijn fenne inspmmingen die 
geleverd moeten worden, met als uiteindelijk doel een betere opleiding en een hoger 
wetvend vetmogen van het VUmc in het land. Ik hoop hieraan als semester 
coordinator in het 1 • jaar van het nieuw cuniculum te kunnen bijdragen. 
Het nieuwe logo hie1van is voor mij KOMPAS-2010, gericht op de eerste VUmc 
mts nieuwe stijl die in2010 zou moeten worden afgeleverd. Deze week is besloten om 
de invoering 1 jaar uit te stellen om daadwerkelijk onze doelstelling te halen, het 
kompas ligt nu dus op 2011. Daamaast moet ons streven zijn ook in de 
masteropleidingen (aansluitend op de bachelor medische biologie, maar ook 
bijvoorbeeld op bachelor HBO) het VUmc toonaangevend op de kaart te zetten. De 
recente erkemling van de VUmc topmaster oncologie in het land legt m.i. de lat waar 
het nieuwe medisch cuniculum zich aan mag spiegelen. Laten we dus vooralniet te 
laag inzetten, het strevenmoet voor een ieder simpelweg zijn de VUmc-opleiding tot 
de beste van Nederland te maken. 
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Onderzoel{ 
M.b.t. het celbiologisch en immunologisch onderzoek maakt onze afdeling 
stonnachtige ontwikkelingen door. Hierbij is veel geïnvesteerd, maar dit lijkt zich ook 
nu terug te betalen in het feit dat onze afdeling een zeer hoog we1vend veimogen heeft 
m.b.t. het verkrijgen van onderzoeks-subsidies in het land. Zo werden bij het meest 
prestigieuze NWO-progrannna VENI-VIDI-VICI 2 van de 40 landelijk te vergeven 
VENI subsidies verkregen en werden bilmen het VIDI-progratmna zelfs 3 van de in 
totaal 20 landelijk te verkrijgen subsidies bilmengehaald door onze afdeling (Fig 7). 
Onze afdeling lijkt dus de slogan VENI-VIDI-VICI (ik kwam, ik zag, ik overwon) 
zeer letterlijk te nemen, en gezien het feit dat er recent een herschikking is gekomen 
van de VU-onderzoeksinstituten waar het meeste onderzoek m1 zit bitmen het VU 
lnstitute Cancer hmnunology (afgekort V-ICI), moet de eerste VICI-subsidie NWO 
slechts een kwestie van tijd zijn. 
Mijn eigen proefschrift 20 jaar geleden had als titel "'Milky spots il1 het omenttun 
(een soort lokaal ontstekingshaard i11 het buikvlies) en de intenelatie met peritoneale 
macrofagen (een belangrijke witte bloedcel i11 de afweer)". ht die tijd was er een soort 
strijd gaande tussen 2 hoogleraren ilt Leiden over de predestinatie van de macrofaag 
in het weefsel, waarbij de een Prof. van Fm1h claimde dat die uit de zogenaamde 
monocyt in het bloed kwam en de ander Prof. Daems beweerde dat die lokaal deelde 
(Fig 8). 
Onderzoek 




• VU Institute Cancer Immunotogy (V-Ia) 
Aangezien mijn waamemingen indertijd het meest aansloot bij het concept van van 
Fmth verscheen in het toonaangevend tijdscln·ift hmmmology Today hierover een 
artikel waar deze strijd werd vergeleken met de theologische twist over lnunane 
predestinatie door de twee Leidse theologen Annenius en Gomams uit de 17• eeuw, 
die keimeiijk door mij aan de VU was beslist. Gomams ilmners geloofde dat de 
humane predestinatie godsdienstig volledig vast lag, Annenius dacht dat de mens daar 
zelf nog invloed op kon hebben. Het leek mij aardig u vandaag, het is per slot van 
rekening he1vonningsdag en we zijn op de VU, dit kleme intermezzo niet te 
onthouden. Overigens blijkt nu 20 jaar later (zoals zo vaak) de waarheid in het midden 
te liggen. 
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Aansluitend heb ik mij tijdens een 2-jarig verblijfbij Dr. William Walker in USA 
verdiept in de functionele aspecten van de macrofaag en dit in de loop der tijd 
geïmplementeerd naar de 2 belangrijkste onderzoekslijnen van onze huidige 
werkgroep. Hierbij is bewust de keus gemaakt te werken aan 2 lijnen van onderzoek 
waarbij direct de klinisch relevantie en omniddellijke toepassing voorop staat. Kortom 
hoe kmmen onze fimdamentele onderzoekslessen vertaald worden naar de patiënt. 
Binnen de tumorimmunologie veiTichten wij onderzoek naar de rol van ons afweer 
systeem in de preventie van uitzaaiingen van tumoren. Met uitzaaiingen bedoelen we 
dat tmnorcellen vanuit de primaire tumor terechtkomen in het bloed en van daaruit 
elders in het lichaam weer uitgroeien. Zo is bekend dat na dikke dann kanker die 
chirurgisch goed te behandelen is, er een kans is op uitzaaiingen naar de lever. Het 
probleem is lilerbij dat de operatie tijdelijk leidt tot een veiminderde afweer, wat de 
kans op uitzaaiing vergroot. Binnen onze groep kijken wij juist naar het effect van het 
chirurgisch trauma op de afWeer in nauwe samenwerking met de Chirurgische 
Oncologie. Wij concentreren ons op de rol van bepaalde afweercellen uit het bloed, 
met name de zogenaamde g:ranulocyten en macrofagen. We werken altijd via 
kweeksysteem, proefdiennodel en kliniek (fig 9). 
Wat zijn de getallen: jaarlijks presenteren zich in Nederland 8700 mensen met dikke-
dann kanker. Door het optreden van uitzaaiingen overlijdt uiteindelijk de helft bhmen 
5 jaar na deze diagnose, hierop willen wij nu hlleiveilÎëren (fig 10). 
Tumor Immunologie 
• Rol van immuun cellen tegen tumor 
• Praktijk: Na dikke darm kanker kans op 
uitzaaiing ek:lers m.n. in de lever 
• Probleem: Operatie {trauma) negatieve rol op 
afweer cellen 
• Aanpak: kweeksysteem, proefd!ermoclel, kliniek 
Tumor Immunologie 
Ongeveer de he! ft van deze patiënten 
overlijdtbinnen Sjaar na de diagnose, 
Hoe ontstaan deze uitzaaiingen? Via het bloed zouden hunor cellen elders terecht 
kmmen komen. Afweercellen worden geacht een enkele losse hunor cel op te ruimen 
als aangegeven in dit figum (fig 11). De vraag is dus: hoe deze balans te beïnvloeden? 
Wat is nu onze aanpak. Via receptoren, u weet nog wel het communicatiemiddel op 
het celoppe1vlak is het de bedoelh1g dat een brug wordt gemaakt tussen een 
antilichaam tegen weer een herkenningspm1t op de hnnorcel: antilichaam 
hmmmotherapie, wat moet resulteren in de dood van de tumor cel. Deze lijn van 
onderzoek is door Ma1jolein van Egmond verder tot ontwikkeling gebracht wat 
uiteindelijk resultee1i in het volgende beeld in een kweekbakje. U ziet hier dat de 
ttunor cellen worden aangevallen en ten gronde gaan, zoals nogmaals samengevat in 
het begin- en eindbeeld in het volgende plaatje (fig 12). 
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Ontstaan van leveruitzaaiingen 
Duur 2uur 
Kunnen deze afweer cellen ook actief naar de tumor migreren? In een 3-dimensionaal 
model, ziet u wat er daadwerkelijk gebemt. De grote cellen zijn de tumorcellen die 
worden geïnfiltreerd door de afweercellen, dat zijn de kleine cellen. U ziet dat actief 
de migratie op gang komt en efficiënt de kanker cel wordt gedood, een model 
waarvoor recent VENI-subsidie werd verkregen. Kortom, in kweek, ook wel genaamd 
in vitro, kunnen onze afweercellen wel degelijk de tumor cel doden. Maar hoe zit het 
dan in vivo, dus hoe zit het in het levende organisme? 
Wij beschikken over een aantal proefdiennodellen, o.m. een rat lever tmnor 
uitzaaiingsmodel, wat heel sterk lijkt op de relevante situatie bij de dikke dann 
patiënt. In deze in vivo situatie willen wij dan de rol bestuderen van de afweer cellen 
m.n. de macrofaag. We kunnen dus bijvoorbeeld de macrofaag tijdelijk uitschakelen 
wat u geïllustreerd ziet in het volgende plaatje. Alle bruine cellen in het linkerplaatje 
zijn de levennacrofagen en u ziet in het rechterplaatje zijn zij uitgeschakeld. Wat 
gebeurt er nu als onder deze condities tumorcellen worden toegediend? Het resultaat 
was verbluffend: als de macrofaag wordt uitgeschakeld groeit de tumor veel sneller 
uit (fig 13). Dus onze inspanningen moeten er op gericht zijn deze macrofagen te 
activeren, zoals inderdaad door ons met met groeifactoren werd aangetoond. 
Welke lessen leren wij hieruit voor de patiënt? Wij weten dat juist na operatie het 
afweersysteem onderdrukt is en er juist dan tumor cellen vrijkomen. Zoals 
aangegeven (fig 14) is het aantal cellen in het bloed veranderd, de huidreactie door 
onze afweercellen ligt plat na operatie en ook actieve eiwitten zijn verdwenen op het 
celoppervlak van de monocyt. 
Tumor Immunologie in vivo Effect operatie klinisch/interventie 
1. Verandering van het aantal witte bloe<k:elten 
2. Huidreactie op een prikkelende stof 
3. l-be'1€€lheld efwitten aan bultenkant van monocyten 
IJletacHef ~ ~ Ver.rwo:M ('\ 
VóóroperatieU ActietV Náoperatie\,.._J 
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Dat is dus geen gtmstige situatie voor de patiënt en zoujuist aanleiding ktmnen geven 
tot uitzaaiing. De groeifactor die gtmstige effecten gaf in het proefdiennodel is nu 
voor de operatie en tijdens en na de operatie gegeven aan een groep patiënten. Wat 
bleek: het aantal witte bloedcellen neemt toe, de huidreactie werd hersteld en de 
actieve eiwitten op de monocyt zakten niet in na operatie. Of deze zogenaamde 
hmnuumnodulatie ook resulteert in een verbeterd overleven zal de naaste toekomst 
moeten leren. 
De tweede belangrijke lijn van onderzoek binnen onze groep is gericht op 
peritoneale dialyse. Nierpatiënten moeten noodgedwongen lnm bloed twee maal per 
week laten zuiveren van alle ongerechtigheden door aan een machine in het 
ziekenhuis te liggen. Een goed alternatief hiervoor is bloedzuivering via de buikholte 
en ook hier gaat het celbiologisch onderzoek, in nauwe samenwerking met de afdeling 
nierziekten, weer via celkweek, proefdiennodel en kliniek (fig 15). 
In de volgende cartoon ziet u wat we bedoelen met continue ambulante peritoneale 
dialyse. Via de zwaartekracht loopt dialysevloeistofnaar bhmen. Het bloed wordt 
gezuiverd in de buikholte via het osmotisch agens glucose, de patiënt is ambulant 
(loopt rond buiten ziekenhuis) en via de zwaartekracht wordt de vloeistofweer 
afgevoerd (4x per dag en nacht). Dit uitstekende altematiefvoor de hemodialyse 
wordt in Nederland door ruim 1/3 van de nierpatiënten toegepast dat wil zeggen ruim 
1500 personen, wereldwijd bijna 100.000. Echter zoal Cruijf al zei ieder voordeel heb 
zijn nadeel en complicaties bij deze therapie zijn aangegeven h1 het volgende plaatje 
(fig 16) te weten ultrafiltratiefalen en buikvliesontsteking. 
Peritoneaal Dialyse 
• Wat is het, wat zijn de complicaties, waardcor? 
• Aanpak celbiologisch onderzoek in vftro: kweek 
• Aanpak celbiologisch onderzoek in vivo: rat 
model 
• Implementatie naar patiënt: klinische trial 
Complicaties by peritoneaal dialyse 
1. Ultrafiltratie falen 
2. Peritonitis 
De belangrijkste cellen zijn, naast de afweer cellen, de cellen die de buikholte 
afdekken namelijk het zogenaamde mesotheel. Eerder onderzoek h1 onze groep van 
o.m. Miehiel Betjes en Caroline Visser heeft aangetoond dat dit mesotheel gezond 
moet blijven om peritoneaal dialyse ook langdmig te kmmen blijven toepassen. Wat 
zit er dan wel m de dialyse vloeistofwat schadelijk zou ktmnen zijn (fig 17)? Er zit 
glucose in, die zorgt voor de uitwisseling dus feitelijk onmisbaar; 
glucosedegradatieproducten ofwel GD P's genoemd die ontstaan bij de sterilisatie, de 
pH dat wil zeggen de zumgraad is laag en er is het vohune van de buffer. 
Waarschijnlijk draagt elk element bij aan het feit dat de conthme blootstellh1g hieraan 
op de lange duur beschadigingen veroorzaakt. Het is aan ons het mechanisme te 
ontdekken dat de schade veroorzaakt en daarop bijstellingen te doen, overigens in 
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nauwe samenwerking met de Nierstichting, maar ook met de h1dustrie die graag lum 
product verbeterd zien. 
h1 kweek, in vitro dus, zien wij dat het mesotheel cel inderdaad GDP's (de glucose 
afbraakproducten dus) opneemt, zoals kan worden aangetoond met 
inununohistochemische klemingen. En deze GD P's blijken dan weer de celdeling van 
mesotheel cellen te renunen (fig 18). 
Peritoneaal Dialyse Peritoneaal Dialyse 
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Als we kijken naar andere parameters dan zien we dat in een door ons gebruikt ratten 
model voor dialyse vloeistoffen in vivo meer bloedvaatjes ontstaan, een slecht teken. 
Tevens zien we dat de submesotheliale tussenlaag wordt verdikt, wat niet goed is voor 
de ultrafiltratie (fig 19). Maar er is ook goed nieuws in dit plaatje: eennieuw 
ontwikkelde vloeistof met minder GD P's en hogere pH blijkt veel minder schade te 
geven in het proefdiennodel. Ook de bacteriële killing wordt nadelig beüwloed door 
de standaard vloeistof, wat dus een van de redenen voor buikvliesontsteking zou 
kmmen zijn. Opnieuw blijkt de nieuwe vloeistof veel gunstiger te zijn. 
Videomicroscopie laat zien dat het rollen van de witte bloed cellen (de afweer cellen) 
ook wordt beïnvloed door de peritoneaal dialyse, ook hier blijkt de nieuwe vloeistof 
gunstiger. Resumerend: de in vitro data en de in vivo data zijn er op gericht de 
mechanismen bloot te leggen, op grond hiervan nieuwe vloeistoffen te ontwikkelen en 
deze vervolgens te testen. Dit blijkt positief uit te pakken en dus is dit imniddels 
geïmplementeerd naar de patiënt. 
h1 het volgende plaatje ziet u dat CA 125 (fig 20), eenmaat voor het intact blijven van 
het mesotheel omhoog gaat bij overschakelen op de nieuwe vloeistof en vice versa. 
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Peritoneaal Dialyse Peritoneaal dialyse 
Dik-te submesotheliale ECM !Mg lcAJlS(maatJil!'$OII•eel)inklinlsdletJial 
• ' 
Inmiddels is duidelijk dat hier daadwerkelijk winst is behaald in de klinische situatie, 
de patiënten krijgen ook minder vaak buikvliesontsteking en dus is de kwaliteit van 
leven van deze dialyse patiënten sterk verbeterd. Ook van de onderzoekers in onze 
groep mag resmnerend worden veiwacht dat zij getriggerd door de mogelijke 
toepassing zich fenne inspmmingen zullen opleggen om tenslotte een resultaat neer te 
zetten, wat daadwerkelijk leidt tot een verbeterde behandeling. Deze lessen leiden dus 
tot grotere kwaliteit van leven en simpelweg ook van overleven. 
Maatschappij 
Zoals u wellicht is opgevallen wordt in ons onderzoek naast de in vitro systemen 
gebruik gemaakt van relevante proefdiennodellen voorafgaand aan de klinische 
toepassing, voor mij als onderzoeker een conditio sine qua non. 
Uiteraard worden zowel u als ik veelvuldig geconfronteerd met de veelal erg 
gemakkelijke reclames van proefdie1vrij. Daamaast zal ik u denk ik niets nieuws 
vertellen als ik meld dat medewerkers bij het primatencentnun regehnatig worden 
bedreigd door een aantal doorgeslagen proefdierbevrijders. Misschien is het wel 
nieuw voor u om te horen dat ook het VUmc al bezoek heeft gehad van deze 
personen, die zoals de laatste tijd in het nieuws is geweest zich redelijk intolerant 
opstellen in de discussies en iedereen die met proefdieren werkt verketteren. 
Wat is nu de praktijk vm1 het proefdieronderzoek (fig 21)? 
Net zoals bij experimenteelonderzoek op mensen er een medisch ethische 
commissie is doe dit beoordeelt, bestaat er een dier ethische commissie waar elk 
voorstel voor het werken met proefdieren aan moet worden voorgelegd. Elke 
handeling met het proefdier dient zorgvuldig te worden uitgeschreven, elke mate van 
ongerief dient gedetailleerd te worden onderbouwd. Er kannooit een proef plaats 
vinden als het proefdierprotocol niet geaccordeerd is, er mag niet eens een bestelling 
plaats vinden. Binnen het protocol wordt elk proefdier geteld. Van elk proefdier wordt 
dagelijks een welzijnsdagboek bijgehouden door de proefdierverzorgers en 
bioteclmici, professionals met een grote liefde voor dieren, die bij elke 
onregelmatigheid omniddellijk zullen ingrijpen. Ook in het weekend komt men zowel 
op zaterdag als zondag terug om scherp te analyseren of alles volgens protocol 
verloopt. Onderzoekers mogen alleen werken met proefdieren als zij een grondige 
extra opleiding hebben gedaan en hiervoor examen hebben gedaan, de zogenaamde 
mtikel 9 status. 
En tenslotte het belangrijkst: proefdierexperimenten zijn alleen toegestaan als er geen 
andere altematieven voor handen zijn. 
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De praktijk van het proefdieronderzoek is goed gei1lustreerd in de praktijk van een 
postdoc die de dagelijkse toediening doet van de vloeistof in een experiment voor de 
peritoneaal dialyse. Net als bij een patiënt is er katheter aangebracht, die bij de rat 
doorgetunneld is naar de nek, zodat het dier hier vrijwel geen hinder van onde~vindt. 
Tijdens de toediening zijn de ratten volkomen mak, in tegenstelling tot reclames 
waannee proefdieJvrij de markt op trekt. Dit is dus goed vergelijkbaar met de patiënt, 
die dit overigens vier keer per dag moet doen. 
Praktijk van het proefdieronderzoek Praktijk van het proefdieronderzoek 
• Dier Ethische Commissie • Kweken In vitro 
• Elke handeling beschrijven • Werkt het daadwerkelijk in vivo: proefdier 
• Elk proefdier wordt geteld • Toepassing in de kliniek: lessen overleven 
• Welzijnsdagboek 
• Professionals: blotechnici/artikel 9 
• Alleen als er geen alternatieven zijn 
Uiteindelijk moet u zich realiseren dat het altijd gaat via een standaard regime (fig 
22): -Kweken in vitro, -werkt het ook in vivo: proefdier, - toepassing kliniek: lessen 
overleven. Als u toch van mening bent dat het absoluut niet kan realiseert u zich dan 
ook dat u niet met een klacht naar de dokter moet gaan, want geneesmiddelen die u 
krijgt voorgeschreven zullen altijd via deze lijn zijn ontwikkeld. Resmnerend hebben 
deze celbiologische lessen reeds geresulteerd in overleven en bijgedragen aan 
kwaliteit van leven voor de patiënt. Dit is de motivatie van waaruit onze groep ook in 
de toekomst te werk zal gaan. 
Dankwoord 
Mijnheer de rector, dames en heren ik heb u in vogelvlucht meegenomen langs het 
vakgebied, het onderwijs, het onderzoek en de maatschappij en de uitdagingen die 
voor ons liggen. Met ons bedoel ik dan ook een groot aantal mensen en instanties die 
deze benoeming hebben mogelijk gemaakt en die ik hielvoor gaame wil bedanken: 
In de eerste plaats mijn dank aan het Bestuur van de Vereniging en het College van 
bestuur van de Vrije Universiteit voor het in mij gestelde vertrouwen en voor mijn 
benoeming. 
Eveneens dank ik de Raad van Bestmu van het VUmc, m.n. de decaan Professor 
van der Veen voor de betrokkenheid, de steun en het geschonken vertrouwen 
Het onderwijsinstituut dank ik voor de plezierige samenwerking in het huidige 
cmTiculum en met name de wijze waarop wij op pad zijn binnen het nieuwe 
curriculum. Het onderzoeksinstituut V-ICI ben ik dankbaar voor de wijze waarop het 
onderzoek momenteel geherstmctmeerd wordt en de daadkrachtige wijze waarop de 
masters oncologie en innmmologie hier zijn ondergebracht 
De afdeling Moleculaire Celbiologie en in het bijzonder Prof. Cln·istien Dijkstra 
ben ik dankbaar voor de wijze waarop de afdeling wordt geleid en de samenwerking, 
betrokkenheid, steun en vertrouwen die tussen ons aanwezig is op elk gebied. De 
collega-werkgroepleiders van onze afdeling en al htmmedewerkers ben ik dankbaar 
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voor de samenwerking op het gebied van onde1wijs en onderzoek. Zeker wil ik hier 
niet vergeten de cmciale ondersteuning van Francoise Willemse, Edith van der 
Velden, E1win van Gelderop, Bianca Jongmans, Demlis Bogae1i en Nico Blijleven, 
jullie zijn top. 
Bimten de peritoneaal dialyse onderzoekslijn ben ik dankbaar voor de 
samenwerking met Prof. Lameire en zijn groep uit Gent, Prof. Krediet en zijn groep 
van het AMC. Bimten het VUmc dank ik met name Prof. Piet ter Wee, hoofd afdeling 
Nierziekten en zijn groep, m.n. Dr. Frans van Ittersum, voor de nauwe en vmchtbare 
samenwerking, Dr.Schalkwijk vanuit het CCL, alsmede Prof. Taugelder en zijn groep 
vanuit de Fysiologie. Damnaast dank ik de Nierstichting Nederland voor de continue 
support vanaf 1987 voor ons onderzoek en de htdustrie met name de firma Baxter 
Emope en Baxter Nederland voor de onderstetming en de hannonieuze wijze wam·op 
dit gebemi. 
Binnen de eigen groene peritoneale celbiologie groep ben ik Jaap Vall den Bom 
dankbaar voor de wijze waarop hij de peritoneale dialyse lijn aanstnmi met de 
postdocs Liesbeth Rekking en Mamad Zm·eie, de AIO's Angelique Welten en Patricia 
Celie, en de analisten Eelco Ketming en Nmme Pauw 
Binnen de tumor immmtologie ben ik dankbaar voor de samenwerking met Prof. 
Jan van der Winkel uit Utrecht, Dr. Peter Kuppen uit Leiden en Prof. Jeekei uit 
Rotterdam. Binnen het VUmc dank ik met name Prof. Sybren Meijer, hoofd afdeling 
Cllimrgische Oncologie en zijn collega's Dr. Joost van der Sijp, Prof. Paul van 
Leeuwen en Prof. Mignel Cuesta voor de nauwe en vruchtbare samenwerking, 
alsmede Prof Riek Scheper en Dr. Mary Blomberg van de Pathologie en Dr. Aljan 
van de Loosch·echt van de Hematologie. Tenslotte dank ik de Nederlandse 
Kankerbestrijding voor de suppmi gedmende de afgelopen jaren. 
Bimten de eigen groene peritoneale celbiologie groep ben ik Mmjolein van 
Egmond dankbaar voor de wijze waarop zij de tumor hmnunologie lijn aanstuurt met 
de promovendi Almeke Mels, Marielle Otten, Mmiijn Boomsma, Steven Oosterling 
enGerben van der Bij, alsmede de kemanalist Kees Tuk en analisten Edith Slot en 
Esther Rudolph. 
Tenslotte dank ik binnen de eigen groene groep Nelleke Richters voor haar rol in 
het brandwonden onderzoek, Ed Kamperdijk voor zijn ongelofelijke inzet in het 
onderwijs, Donna Broekhuis-Fluitsma expert op het immuno-EM gebied, fuge 
Schadee-Eestennans alh·mmd analist en expert in levenslessen en uiteraard alle 
medewerkers die eerder bilmen onze groep werkzaam zijn geweest 
Mijn familie. Dyske, Paul en Maartenjullie zijn het beste wat een vader zich kan 
wensen. Ik ben trots op jullie alle 3, daarbij Paul jij hebt ons de mooiste lessen 
overleven geleerd, ik bewonder je. Tenslotte Jos wij delen almeer dan 25 jaar lief en 
leed. Bedankt voor alles, ik hou van je 
Ik heb gezegd. 
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'derzoeken doorgeven veronderstellen bevestigen 
. .. 1; 
luisten 
'geven veronderstellen bevestigen luisteren verwonderen waarnemen verw1jzen vergelijken verbind 
en doorgeven veronderstellen bevestigen luisterel 
oeken doorgeven veronderstellen bevestigen lui s teren verwonderen waarnemen verwijzen vergelijken verbinden.· 
oe ken doorgeven veronderstellen bevestigen 
zoeken doorgeven veronderstellen 
luisteren Vf 
b e v e s t i g·, ~ 
~- ; 
oeken doorgeven veronderstellen bevestigen luisteren verwonderen waarnemen verwiJZen vergelijk._ 
erzoeken doorgeven veronderstellen bevestigen luisterer 
wonderen waarnemen verwiJZen vergelijken verbinden toetsen onderzoeken doorgeven veronderstel 
